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The invention concerns synthetic peptides having a noticeable 
activity in tumor related chemotherapy and a method of preparing same 
The synthetic polypeptides have the following formula: 
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It has been found that mixtures of compounds of the above formula are 
highly effective. 

The general formula indicates that a molecule of 
m-di(2-chloroethyl)aminophenyl-L-alanine is bonded through at least one peptide 
bond to at least one of the defined aminoacids. 

In addition the following features must be met: 

1) the single aminoacids used in the synthesis must be of L-configuration 

2) the following well defined peptide sequences have been investigated 

a) L-prolyl-m-di(2-chloroethyl)aminophenyl-L-alanine 

b) N, e[m-di(2-chloroethyl)aminophenyl-L-alanyl]-L-lysine 

c) m-di(2-chloroethyl)aminophenyl-L-alanyl-L-asparagine 

d) p-fluoro-L-phenylalanine-glycyl-m-di(2- 
chloroethyl)aminophenyl-L-alanyl-L-norvaline 

e) m-di(2-chloroethyl)aminophenyl-L-alanyl-L-arginyl-L- 
lysyl-m-di(2-chloroethyl)aminophenyl-L-alanyl-L-histidine. 

The method of preparation of these compounds is described as well as the 
antitumor activity determined (Tables). The dependent claims 2 5o 6 are directed 
to these specific compounds, especially their ethyl or methyl esters. 
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L 1 invention concerne des peptides synthetiques dotes d'une re- 
marquable activity dans le domaine de la chimiotherapie pour la 
lutte contre des tumeurs, et elle concerne ^galement des modes ope- 
ratoires poor la preparation des peptides en question. 
5 En vue de realiser une inhibition de la croissance de tumeurs 

aussi bien sur des etres humains que sur d'autres animaux, des re- 
cherches approfondies se poursuivent dans de nombreux laboratoires 
depuis des armies pour mettre au point des composes chimiquee et 
d'autres substances actives. Bien que l f on ait enregistre quelques 

10 succfes partiels k la suite de telles recherches, des tumeurs conti- 
nuent h r^sister k la plupart des traitements connus jusqu'a ce jour- 
On a d^couvert, h la suite de recherches ayantf about! k la mise au 
point de l 1 invention, que certains peptides syntbetiques dont les 
molecules comport ent certaines successions d'aminoacides possedent 

1 5 une ef f icacite surprenante quand on les utilise pour le traitement 
de tumeurs* 

Conformement a 1" invention, on a mis au point des peptides 
syntbetiques correspondant a la formule gen&rale suivante : 



20 
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N(CH 2 CH 2 C1) 2 
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(CH 2 ) 3 (CH 2 ) 4 |h 2 

HH NH„ C CH 

I II 

H 2 U-C=NH ^MH 




On a decouvert que des melanges de composes compris dans la pop- 
tee de la formule gen^rale ei-dessus posseden-fc un haut degr£ d»eff±- 
10 caoit^- 

' *L a formule generale indiquee ci-dessus reprgsente une molecule 
de m-di(2-chloro ethyl )amino-ph^nyl-L-alardne li«Se par au moins une 
liaison peptide a au moins un aminoacide ddfini dans les t ormules 
spdcifiees. L a (ou les) liaison(s) peptide est (ou sont) alors r£a- 
15 lis£e(s) au niveau du radical amino et/ou du radical carboxyle- Les 
conditions fondamentales sont les suivantes : 

1) les aminoacides unitaires,. utilises pour la gynth&se d f un 
peptide et incorpor^s a la structure peptidique, m-di(2- 
chlor o dthyl ) amino-phenylalanine incluse, doivent posBeder 

20 i a configuration I»- ; 

2) les successions peptidiques bien dgfinies suivantes se 
trouvent dtablies : 

* * • 

a) L-prolyl *m-di ( 2-chloro^thyl) -amino-.ph^nyl-L-alanine 

b) ff,£[m-di(2-chloro£thyl)am:m^ 

25 c ) m-di ( 2-chloro ethyl ) -amino-phdnyl-L-alanyl-L-asparagine 

d) p.fluoro .L-phenylalanyl-glycyl-m-di ( 2-chloro £ thyl ) - 
am ino - ph 6ny 1-L - al any 1 -L - no rval ine 

e ) m-di-2-chloro^thyl ) -amino-ph&iyUi-alanyl -L-arginyl-L-lysyl- 
m-di ( 2-chloroethyl ) -amino-phenyl-L-alanyl-L-histidine . 
30 les substances en question sont- obtenues, selon l'invention, 

par mise en oeuvre des techniques utilises pour la preparation des 
peptides, par exemple en r^alisant la condensation entre le radical 
carboxyle d'un des aminoacides composants et le radical amino d f un 
autre aminoacide este§rifi<*, en presence de dicycloheacylcarbodiiaida . 
35 On peut aussi recourir h des methodes utilisant des asides et des 
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anhydrides tf-carboxyliquo.. . Pour ±>i-ot£ger s elect iveaiesii; les radicauz: 
fonctionnels amino, il cc :;vient que le radical amino lui-m§me ait ete 
acyle avec de I'acide foradque ou avec un chlorure de carbobenzoxyle 
et, dans quelques cas, ait £te alcoyl£ avec du chlorure de trityle. 
5 Les radicaux carboxyle sent proteges par ester if ication avec des es- 
ters de methyle, d'ethyle, d'hexyle ou de benzyle. Finalement, les 
groupes de blocage sont completement ou partiellement dlimines par 
hydrogenolyse catalytique $ par action d*acide bromhydrique dans de 
l T acide acgtique glacial ou d'acide chlorhydrique dans de l f ethanol, 
10 et enfin par saponification* On effectue une analyse elementaire 
des composes unitaires ; des atomes de chlore lies par des liaisons 
covalentes et ioniques (comme dans des chlorhydrates) sont doses se- 
pardment. Le degre de puret^ des produits ainsi obtenus est deter- 

m 

min£ par chromatographie en couche mince sur silicagel G- aussi bien 

15 que par une mesure de 1' activate optique* 

Diverses modalites de mise.en oeuvre de l f invention sont mieux 
d^crites et plus faciles : a comprendre grace aux exemples suivant^ 
qui bien entendu ne sont :?as limitatifs de la portee de I 1 invention. 
Plus de 300 peptides (en plus de ceux specifxquement decrits ici) 

20 ont 6±e prepares et tous essay^s exp e r iment alemen t pour determiner 
leur activite chimiotherapeutique par mise en oeuvre des modes op£— 
ratoires recommand^s par le C.C.N.S.C. (Cancer Chemotherapy, Natior&l 
Service Center, U.S. Department of Health, Education and Welfare, 
Cancer Chemotherapy, Heport n° 25, decembre 1962) en se servant, com- 

25 me tumeurs d"gpreuve, soit de sarcomes 180, soit d 1 adenocarcinomes 
755. La seule variante consist e en ce que la determination du poids 
de tumeurs sur des souris traitees par les substances a essayer et 
sur des animaux-tdmoins est effectu^e un jour apres le delai pres- 
crit par le C.C.U.S.C. ; on a choisi ce mode operatoire parce qu'il 

30 permet 1 1 evaluation des leucocytes au cours du jour precedent, en 
cle la determination de I'hemotoxicite. Dans chaque experience, on 
utilise un etalon de m-di(2-chloro ethyl )-ajniJnbphenyl-L-alanine a 
quatre doses en progression geometrique, et chaque compose est lui 
aussi ad mi ni str 6 h quatre doses correspondant a la teneur du compo- 

35 ae en question en m-di ( 2-chloro ethyl ) -amino phenyl-L-alanine • Consi— 
I £ ran t. 1 1 ant ens it e d 1 acuicu par comparaison avec cells de r.a m-dl{.?» 
^hloroethyl;-aoiin6phenyl-^-aiariine, tous les peptides ainsi prspaz v s 
classent en trois cat ^ ori.es : 

(a) peptides dont I'ef^et, sur le module experimental ezamine 3 
4-^ est superxeur a ee.a.i-.i de do&es equimoleculaires de 2*-di(2— 

c hLoro ethyl ) — «<s*»j^*v_- - Yiyl. -T,- alanine ; 
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(b) peptides dont l'effet est ^al a celui de la m-di(2-chloro- 
ethyl)-aminophenyl-L-alaiiine ; 

(c) peptides dont l'effet est inferieur a celui de la m-di(2- 
chloroethyl ) -aminophenyl-L-alanine . 

5 les recherches chimi otherapeutiques prouvertt que, parmi la cate- 

gorie sus-mentionnee (a) de peptides, cinq peptides manifestent des 
resultats superieurs au cours de l f experimentation pharmacologique 
et les possibilites les plus prometteuses d 1 applications th^rapeuti- 
ques en vue du traitement de la maladie neoplastique dans l'espece 
10 humaine. Ce sont des peptides compris dans la porte*e de 1 1 invention^ 
Ci-apres sont donnes differents exemples, bien entendu non li- 
mitatifs, ill ustrant des modes operatoires pour la preparation de 
cinq peptides compris dans la portee de la presente invention- 
Exemple L - Dichlorhydrate de l f ester ethylique de la L-prolyl-m- 

1 5 fdi- ( 2-chloro£thyl) amino] ^-phenylalanine (B) . 

A une solution chlorof ormique (300 ml) contenant 40 g (0 f 12 mo- 
le) d f ester ethylique de la m-j_di-(2-chloro^thyl) amino] -^-phenylala- 
nine, on ajoute 29,9 g (0,12 mole) de N-carbobenzoxy-JL-pro^ine dis- 
sous dans 60 ml de chloroforme, puis 27 g (0,13 mole) de dicyclohe- 

20 xylcarbodiimide . On laisse re*agir la solution re'sultante pendant 
trois heures h la temperature ambiante ordinaire (environ 20°C) tout 
en l , agitant- On s£ pare par filtration et on rejette 14 g de dicy- 
clohexylur^e qui se sont formes* On concentre la solution sous vide 
jusqu'k evaporation complete du solvant. On fait passer le r£sidu 

25 huileux resultant sur une colonne contenant du silicagel & et on pro- 
cede h une elution avec un melange chlorof orme: acetone (9:1). Le 
produit purifie, qui est de l f ester Ethylique de la N-carbobenzoxy- 
L-pro 3yl-m-[di- (-2-chlorodthyl ) amino] -L-phgnylalanine , (A) , se trouve 
initialement sous la forme d'une huile qui se solidifie apres repos 

30 sous de lather de p^trole. Rendement : 45,9 g- 

Elindjaation du_rad ic aJL_c arb o b e nzoxjr : 20 g de (A) dissous par 
chauffage - h environ 50° C - dans 200 ml d'e^thanol h 5 % dans HCl ; 
sont hydrogenes en presence de 2 g de charbon palladia et 300 mg de 
Pd. La reduction est terminee apres 1 0 heures h 50°C. L 1 addition de 

35 petites quantites de catalyseur de temps en temps est ne*cessaire pour 
eviter que le degagement de GO^ cesse.* On suit la progression de la 
reaction d 1 apres le degagement de GO^ et, eh m§me temps, par chroaa- 
tographie en utilisant du silicagel G- et un melange solvaut butanol? 
acide ace*tiqu'e:eau 4: 1 :5. La detection s'effectue a l'aide de KMnO . 

40 en milieu acide. Apres la fin de la reduction, filtration sur amla.i> 
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te, precipitation du filtrat avec de l 1 ether anhydre, dissolution du 
precipite dans une petite quantite d'ethanol, on obtient 14,6 g d'un 
produit hygroscopique que l'on sfeche dans un dessiccateur sous vide, 
sur ^2°5 e * Lors de la determination du point de fusion (P.F.^ 

5 on observe que le produit se decompose au-dessus de 65°C Le produit 
a un indice de refraction = -1 2,5 (c = 2 ; ethanol absolu). Ie 

produit (B) est identifie au cours de la preaente description cbmme 
dtant le Produit 48/13. 

Exentple II .- Trichlorhydrate de I 1 ester ethylique de la N£ -£m-[di- 

1 0 ( 2-chloro ethyl ) amino*] -L — phenylalanylj -L-ly sine • 

On forme de I 1 ester ethylique de la tf£ -^-carbobenzoxy-m-[di- 
(2-chloroethyl)amino|-L-phenylal (A) en ope- 

rant d,e la manikre d^crite ci-aprfes- On ajoute, tout en agitant, 
12,4 ml de tributylamine k une solution de 22 g de U-carbobenzozy-M- 

15 [di-(2-chloroethyl)aminoj-L-phenylalaiiine dans 200 ml de chloroforms, 
cette solution etant refroidie jusqu'a 0°G. On ajoute ensuite, gout- 
te h goutte, 6,9 ml de chloro carbonate d'isobutyle ; la solution ain- 
si obtenue est conserv^e trois heures k 0°C en l 1 agitant. On y ajou- 
te ensuite 100 ml d'une solution chlorof ormique contenant 10,1 g 

20 (0,05 mole) d 1 ester ethylique de la l^-f ormyl-L-lysine . Apres deux 
heures k 5°C, la solution resultants est lavee a I'eau, s4chee sur 
sulfate de sodium, puis evapor£e sous vide jusqu'a Elimination com- 
plete du solvant. Le rendement en (A) est de 20,5 g ; = +12 >9 
g (c - 2 ; CHC1 3 ). . 

25 On forme ensuite de l 1 ester ethylique de la — |m-[di- (2-chlo- 

ro ethyl) amino] ^-phenylaleLi^ll-^-forniy-l-L-lysine (II)* On ajoute 
2 g de charbon palladie k 5 S» a une suspension de 20,5 g de compose 
(I) k 200 ml d' Ethanol absolu. La suspension r^sultante est hydro- 
gene© jusqu f k cessation de degagement de COg (20 heures)* La solu- 

30 tion que I'on obtient est filtree pour en s^parer le charbon palla- 
die, apres quoi on chasse le solvant k partir du filtrat ; on recueilr- 
le ainsi un produit huileui (B) • 

On forme ensuite du trichlorhydrate de 1' ester ethylique de la 
N £ -|m-£di- ( 2-chloro ethyl ) amino] -L-ph^nylalanyl| -L-ly sine ♦ La sub- 

35 stance huileuse (B) est reprise dans 200 ml de HCl .a 5 # dans de 1' 
ethanol absolu ; on laisse reposer environ 18 heures a la temperatu- 
re ambiante ordinaire (environ 20°C) • Apr&s evaporation du solvant 
sous vide, le residu est repris avec de 1 1 ether ethylique anhydre, 
apr&s quoi on evapore l 1 ether. Le rendement en produit (C) est de 

40 17,7 g ; 005° = +25 (c = 2 ; E/10 HCl dans de l»ethanol). L e 
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produit regoit la denomination, de "Produit 48/15"- 
Exemple IH«~ Acetate de m-[di-(2-chloro ethyl )am±n^ 

L-asparagine (B) . 
On prepare de l 1 ester benzylique de N-carbobenzozy-m- [di-(2- 
5 chloro ethyl) amino] -L-phenylalanyl-L-asparagine (A). On prepare de 
l 1 ester benzylique de N— trityl-L-asparagine par mise en oeuvre de la 
methode de Amiard et Heymes (Bull. Soc Chim. France, 1373 (1957)). 
On utilise de l f ester dibenzylique de l'acide N-trityl-l-aspartique 
(Velluz et al*, Bull. Soc. Chim. Prance, 1464 (1956)) qui est ult£- 
10 rieurement transform^ en N-trityl-L-aspartate d f a-benzyle par hydro- 
lyse partielle avec une quantite stoechiom^trique d f hydroxyde de po- 
tassium 1 N (selon la mdthode d f Amiard et Heymes dont la reference 
bibliographique est donn^e ci-dessus) . 

Ce dernier composd est convert! en N-trityl-l-asparagine par 
15 l 1 action d 1 ammoniac et de dicyclohexylcarbodiimide • Une solution 
bouillante de 33,3 g de N-trityl-L-asparaginate de dibenzyle (Velluz 
et al.) dans 1 80 ml de dioxanne et 30 ml d'eau est trait^e lente- 
ment, pendant 30 minutes, par 66 ml de KOH 1 N, apres quoi on chau££e 
le melange 15 minutes h reflux, on chasse le dioxanne sous vide, on 

20 dilue le residu avec de l'eau, on acidifie avec 70 ml de HCl 1 ff f on 
extrait par CHgCig, on lave les extraits organiques h l'eau, puis on 
les seche, on concentre jusqu'a 100 ml, on traite par un courant de 
jusqu'a pH 8-9, on traite par 16 g de dicyclohexylcarbodiimide , 
on taaintient k pH 8-9 avec un lent courant de NH^ pendant deux heu- 

25 res, on filtre, on evapore sous vide h. 30°C, et on reprend le residu 
par du methanol pour obtenir 12 g d f ester benzylique de la U-trityl- 
L-asparagine . On effectue une ddtritylation h l»aide d f acide chlor- 
hydrique ^thanolique. Une suspension de 20,3 g (43,8 millimolee) d* 
ester benzylique de la N-trityl-L- a sparagine dans 44 ml de HCl mdtha- 

30 nolique 1 H" est chauffde deux minutes dans de l'eau en agitant., On 
^limine le solvant par Evaporation sous pression r^duite, apres quoi 
le residu est d f abord lav£ avec de lather Ethylique anhydre, puis 
est dissous dans 100-150 ml d^thanol bouillant. La solution est 
refroidie et est dilute avec deux volumes d 1 ether ethylique anhydre. 

35 Apres. quelques heures h 4°C, il sa se*pare un precipite* crigtallin . 
blanc de chlorhydrate de 1' ester benzylique de la L-asparagine . Ce 
pr^cipite est recueilli sur un filtre, lav£ avec de lather ethyli- 
que anhydre et s^che sous vide dans un dessiccateur sur i> 2 °5 •* ^aOH. 
Rendement 10,35 g (91 #),.P.P. 168-70°C (decomp.) ; analyse : N = 

40 10,75 % (calc. 10,83), Ci" = 13,7 % (calc. 13,7). 

Par chromatographie , on obtient le produit sous fom d'un« 

i 
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substance homogene. 

Une suspension froide de 10,35 g de chlorhydrate d'ester benzy- 
lique de L-asparagine dans 40 ml d'eau contenant 4,2 g de carbonate 
de sodium est extraite cinq fois avec des fractions de 1 50 ml de di- 
5 chloromethane fro id. Les extraits organiques sont r^unis, arches sur 
ffa 2 S0 4 et Spores sous vide jusqu'a 200 ml. Une partie aliquote de 
cctte solution est titree avec du perchlorate d'hydrogfene dans de I 1 
acide acgtique glacial (violet cristalljs^ comme indicateur) afin d ! ^ 
valuer la proportion de base libre (34,4 mole ; 86 . Cette soluti- 
10 on est ensuite refrig&ree jusqu'a -10°C e t on y ajoute, tout en agi- 
tant, 15,2 g de ^-carboberisoxy-ni-[di-(2-.chloro ethyl) amino) -L-ph£nyl- 
alanine, puis 7,9 g de N. V* -dicyclohexylcarbodilmide. On continue a 
agiter k 0°C pendant cinq keures, au cours desquelles il se forme 
une masse gdlatineuse. On dilue cette masse avec deux volumes de di- 

15 chloromethane et on chauffe jusqu'au point d 1 ebullition. La dicyclo- 
hexyluree qui se forme est separee par filtration, puis on evapore 2s 
filtrat a sec. Deux recrlstallisations du r£sidu h partir d'ethanol 
donnent 16,7 g (75 %) d'un produit blanc, (A), P.F. 140-42°C, (o]j} 0 = 
+19,4° (c = 2, chloroform?) . Analyse : pour C 32 H 36 Cl 2 N 4°6 ; trouv e : 

20 N 8,70, Cl 11,2 % ; calculi : B 8,71, Cl 11,0 % m 

On prepare ensuite do l'acdtate de m-[di-(2-chloro£thyl)aminoQ- 
L-ph&ylalajiyl-L-asparagi^e (B) . A un melange de 240 ml de methanol 
et 12 ml d'acide antique glacial, on ajoute 4,5 g d'ester benzyliqw 
de la ^-carbobenzoxy-m-£di^(2-chloro(Hhyl)a^ 

25 asparagine (A) et 1 ,3 g dc charbon palladia h 5 °A. 0 n soumet le me- 
lange au passage d'un courant d'hydrogfene a la temperature ambiante 
ordinaire. Apr£s la fin de I'hydrogenolyse, ce qu'indique la cessa T 
tion du ddgagement de 00 2 (environ 4 heures), on separe le cataly- 
sour par filtration, et 1<* filtrat l^gerement colore resultant est 

30 ma^ntenu pendant une nuit a 4°C. Au cours de ce temps, I'impurete 
color^e se separe, de sor + ^ que l'on obtient une solution limpide p.jr- 
filtration sur amiante. Le filtrat est concentre jusqu'a 30 ml sous 
-nde, h une temperature n'-xcedant pas 35°C, et la solution rdsiduel- 
?e est lentement dilute, en agitant continuellement , avec de lather 

35 jusqu'k obtention d f un treble persistant. Par repos k froid, il se 
forme un precipite crista^ -in blanc (B) , identify aussi comme etant 
le Prodixit 48/22, que l f o^ recueille sur un filtre, lave h lather 
*rt shohe dans un dessiccat^ur sur ? 2 °5' R endemeiit 2,6 g (77 fo) • 
P..?. 126-7°C ; [a]|° = .+28.4° (c= 2 ; HCl 1 IT). Chromatographie en 

40 couche mince fsilicagel G Merck 5 BuOH:EtOH:H 2 0 r EtCOOH 10;5:5:2) : 
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on«e dEcele qu'une seule tache a l'aide d'une solution diluee de 
KMn0 4 . Analyse : trouvE N 11,76, Cl 14,7 % ; calculE pour 
C 1 9 H 28 G1 2 N 4°6 : N 11 > 6 9> °1 14,8 %. 

II est interessant de consulter I'ouvrage de Greenstein et 
5 Winitz : "Chemistry of the Amino Acids" (Chimie des aminoacides ) , . 
J . Wiley & Sons, Hew York, 1 234 ( 1 961 ) • 

Exemple IV.- Trichlorhydrate de l 1 ester ethylique de la p-fluoro- 

L-phEnylalanyl-glycyl-m- jdi- ( 2-chloro ethyl ) amino] - 
L-phenylalanyl-Ii-norvaline • (F) . 
10 On forme 1' ester ethylique de la N-carboty^i[di-(2-chloro ethyl) 

amino^-L-phenylalanyl-L-norvaline (A). 20,6 g (0,1 mole) de dicyclo- 
hexylcarbodiimide dans 50 ml de chloroforme sont ajoutEs a une solu- 
tion contenant 14,5 g (0,1 mole) d f ester ethylique de la L-norvaline 
. et 43,90 g (0,1 mole) de N-caxhobenzoxy-m-[di- (2-chloro Ethyl) amino] - 
15 L_ p hEnylalanine dans 1 50 ml de chloroforme k 20°C. Aprfcs trois heu- 
res, de la dicyclohexylurEe qui s'est formEe est eliminee par filtra- 
tion, puis on Evapore le solvant jusqu'a son Elimination complete a 
partir du f iltrat • On reprend le residu avec .de l 1 ether ethylique 
anhydre ;. on Evapore ensuite 1 T ether. Le rendement en (A) est de 
20 50 g. 

Elimination du_rad±cal c arbob enzogy_; On trait e 50 g de produit 
(A), en agitant, par 100 ml d'une solution saturee d'acide bromhydri- 
. que dans de l'acide acetique ; on maintient 1' agitation pendant trois 
heures k la temperature ambiante ordinaire (environ 20°0). On rend 
25 ultErieurement le bromhydrate insoluble en versant la solution dans 
de lather ethylique anhydre. On obtient la base en dissolvant le 
bromhydrate dans de l'eau, en neutralisant la solution avec une solu- 
tion saturEe de bicarbonate de sodium, puis en procEdant k une ex- 
traction de la base a l'aide de chloroforme (200 ml) . L a solution 
30 chloroformique, titree k l'aide d'acide perchlorique dans de I'acide 
acEtique, contient 0,075 mole de dipeptide (B) . 

On prepare de la. manifere suivante I 1 ester Ethylique de la N- 
carbobenzoxy-glycyl-m- [di- ( 2-chloro ethyl ) amino] -L-phEnylalanyl-L- 
noivaline (C) . 15,5 g (0,075 mole) de dicyclohexylcarbodlimide dans 
35 50 ml de chloroforme sont ajoutes, en agitant, a 20° C, & 200 ml d'une 
solution chloroformique contenant 0,075 mole de dipeptide (B) et 15,7 
E (0,075 mole) de ff-carbobenzoxy-giycine. L a rEaction rEsultante 
dure pendant environ trois heures- Apres elimination, par filtrati- 
on, de la dicyclohexyluree qui s'est formEe et qui s'est sEparEe de 
40 la solution rEsultante, on Evapore le f iltrat jusqu'k Elimination 
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complete da solvant. Le produit huileux (D) est repris avec de 1 Ae- 
ther ethylique anhydre* Le rendement est de 45 g. 

Elimination du_radical_carbobenzoxy : On trait e 40 g du produit 
(0) par 100 ml d'acide bromhydrique dans de I'acide acetique et on 
5 maintient agite a la temperature ambiante ordinaire pendant trois 
heures. Ulterieurement, on rend le bromhydrate insoluble en versant 
la solution dans de 1* ether ethylique anhydre. On obtient la base 
en dissolvant le bromhydrate dans de l f eau, en traitant par une solu- 
tion saturge de bicarbonate de sodium, et en procedant a une extrac- 
10 tion par du chloroforme (200 ml). L a solution chlorof ormique est 
s£ch£e sur sulfate de sodium puis titree k l'aide d'acide perchlori- 

que dans de I'acide acetique- Elle contient 0/05 mole de tripeptide 
(D). 

On prepare ensuite l f ester £thyliqu.e de la E-formyl-p-fluoro- ' 
1 5 L-ph£nylalanyl-glycyl-m- [di- ( 2-chloro ethyl ) amino] -L-phenylalanyl-L- 
norvaline (B) . Pour cela, 10,3 g (0,05 mole) de dicyclohe^lcarbodi- 
imide dans 100 ml de tetrahydrofuranne sont ajoutes, en agitant a la 
temperature ambiante ordinaire, a une solution contenant 0,05 mole 
de tripeptide (D) et 10,5 g (0,05 mole) de Ef-f ormyl-p-fluoro-L-ph£- 
20 nylalanine dans 500 ml de tetrahydrofuranne- On poursuit la reacti- 
on pendant quatre heures- Apres filtration et elimination de la di- 
cyclohezylur^e qui s' est form^e, on evapore le filtrat et on reprend 
le r^sidu avec de lather dthylique anhydre- On Evapore ensuite la- 
ther- Le rendement en produit (E) est de . 25 g. 
25 Elimination du_radical form^le : On dissout 17 g de compost (E) 
dans 250 ml de HCl k 5 % dans de I'ethanol, et on laisse la solution 
reposer 18 heures k la temperature ambiante ordinaire. L e produit 
cristallise spontanement k partir de la solution- L a filtration du 
produit s»effectue d f abord par lavage avec une petite quantity d f al- 
50 cool fro id, puis par lavage avec de lather ethylique anhydre. Le 
rendement en produit (F) ci-dessus, est de 15 g ; le produit est ca- 
ract£ris£ par [aj D = +39,6 (c = 1,5 ; HCl a 5 % dans de I'Sthanol). 
C e produit est ci-aprfes designe par la denomination : Produit 161/11. 
Exemple V.- Ester methylique de la m- [di- ( 2-chloro ethyl ) aminjj -L- 
3 5 phenylalanyl-L-arginyl-L-lysyl-m- [di- ( 2-chloro dthyl ) ami- 

no] -L-phenylalanyl-L-histidine - 
Le produit sus-specifie, auquel on a attribue aussi la denomina- 
tion Produit 210/B, est obtenu par copulation ou condensation des 
deux composes intermddiaires fondamentaux, le dipeptide et le tripep- 
40 tide (Section D ci-apr&s) . L'exemple decrit dans la Section A con- 



OCID: <FR 2094175A1 Jj> 



70 29723 10 2094175 

cerne la preparation du dipeptide partiellement protege qu'est la 
N-carbobenzoxy-m- [di- ( 2-chloro ethyl ) amino] -L-phenylalanyl-N^.ni ^ Q _ 
I-arginine. I • example decrit dans la Section B concerne la reaction 
de copulation entre les di- et tri-peptides convenablement deprot^- 
5 g6s pour aboutir au pentapeptide libre qu'est 1- ester methylique de 
la m- [di- ( 2-chloroethyl ) amino] -l-phenylalanyl-I-arginyl-l-ly syl-m- 
[di- ( 2-chloro ethyl ) amino] -L-phenylalanyl-L-his t idine apre s Elimina- 
tion des groupes de blocage. I • example decrit dans la Section C 
concerne la preparation du tripeptide partiellement protege qu'est 
10 1. eater methylique de la N-£.-carboben Z oxy-L-ly 3 yl-m- [di-( 2-chloro e- 
thyl)aminoj -1-phenylalanyl-I-histidine . 

Section A : N-carbobenzoxy-m- [di- ( 2-chloroethyl ) amino] -i-phenyl- 

alanyl-N^-nitro-l-arginine - 
tXne solution de 44 g (0,1 mole) de N-carbobenzoxy-m- [di- ( 2- 
15 chloroethyl ) amino] -^phenylalanine et 23 g (0,1 mole) d- ester methy- 
lique. de N^-nitro-L-axginine dans 300 ml de chlorure de methylene 
est ajoutee a une solution de 23 g (0,11 mole) de dicyclohexylcarbo- 
diimide dans 300 ml de chlorure de methylene. On agite le melange 
pendant trois heures a la temperature ambiante ordinaire. Il s'est 
20 forme et.separe, a partir du melange reactionnel, de la dicyclohexyl- 
uree que 1- on recueille sur un filtre ; a partir du filtrat, on chas- 
se le solvant par evaporation sous pression reduite. 1'epais rEsidu 
huileux resultant est solidifie par traitement avec de 1« ether ethy- 
lique, et est recristallise a partir d»ethanol. 
25 EUmination_du radical ester ethyli £U£ : On ajoute 1 1 ml (0 01 1 
mole) d'une solution de NaOH 1 N a une solution de 6,5 g (0,01 'mole) 
d •ester, methylique de N-carbobenzoxy-m- [di- ( 2-chloroethyl ) amino] -L— 
phenylalanyl-N"-nitro-L-arginine dans 30 ml de methanol.. On laisse 
la solution reposer. 90 minutes a la temperature ambiante ordinaire. 
30 On la refroidit a 1'aide d'un bain de glace, puis on neutralise l'hy- 
droxyde de sodium avec 11 ml de HCl 1 ST. Le liquide surnageant re- 
sultant est separe par decantation. le produit gommeux resultant 
qui subsiste est dissous dans une petite proportion d'ethanol absolu 
et est precipite par de 1' ether anhydre- On obtient ainsi une sus- 
35 pension tres fine que 1- on centrifuge ensuite. On decante le solvant 
tandis que le produit blanc . resultant ainsi a e P are est repris avec de 
1' ether et est recueilli sur un filtre. 

Section B : Ester methylique de la m- [di-( 2-chloro ethyl) amino] - 

i-phenylalanyl-L-histidine . 
40 16,9 g d'ester methylique de la 1-histidine , dissous dans 100 ml 
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de chlorof orme, sont ajoutes a 44 g de N-carbobenzo:^-™-£di-(2-chlo- 
ro^thyl) amino] -L-phenylalanine et 22 g de dicyclohexylcarbodiimide- 
La dicyclohexyluree qui se forme est recueillie sur un filtre. On 
evapore le solvant a partir du filtrat., et on fait cristalliser le 
5 residu a partir d' acetate d'ethyle- Apres elimination du radical 
carbobenzoxy k I'aide d'un traitement par HBr dans de I'acide aceti- 
qae ou par mise en oeuvre du mode operatoire decrit dans l f exemple 
- IV ci-dessus, on libera le dipeptide a partir du bromhydrate resul- 
tant k l'aide d'une solution de bicarbonate de sodium* 
1 0 Section C : Ester methyiique de la N^-carbobenzoxy-L-iysyl-m- 

di ( 2-chloro ethyl ) amino-L-phehylalanyl-L-histidine . 
16 g d* ester mdthyliuue de la m-di- (2-chloro ethyl )amin^-L- 
phenylalanyl-l-histidine, dissous dans 200 ml de chlorof orme, sont 
ajoutes k la temperature ambiante ordinaire k 7,2 g de dicyclohexyl- 
15 carbodiimide et 10,8 g de ^-f ormyl-N^-carbobenzoxy-L-lysine dans 
200 ml de chlorof orme. Ls, dicyclohexyluree qui se forme est separee 
et est filtree. le filtrtvfc est evapor£ a sec, on reprend le residu 
avec de l 1 ether, et on f litre . Apres Elimination du radical formylc 
par traitement avec HCl drms de l'alcool methyiique, par mise en 
20 oeuvre du mode operatoire decrit dans l'exemple 117" ci-dessus, le 

tripeptide est libere k partir du chlorhydrate resultant par traite- 
ment par une solution de bicarbonate de sodium - 

Section D : Hexachlorh^drate de l f ester methyiique de la 

m-[di- ( 2-chloroethyl ) amino] -1-phenylalanyl-l- 
25 arginyl-L -ly syl-m- £ di- ( 2-chloro ethyl) amino] -L- 

phe iiylalany 1-L-his t idine . 
7,18 g d* ester methyiique de la N^-caxbobenzoxy-L-lysyl-m-Jdi- - 
(2-chloro dthyl)amino]J-L-.pri9nylalanyl-l-histidine, dans 100 ml de 
chioroforme, sont ajoutes i 7 g de N-carbobenzoxy-m- [di- ( 2-chloro e- 
30 thyl) aminoj -1-phenylalan; 1-N -nitro-l-arginine et k 2,3 g de dicy- 
alchezylcarbodiimide. Apr_~:3 dissolution, on laisse sojourner le 
t^vrlange reactionnel resul ;rorh pendant 24 heures a la temperature 
ambiante ordinaire- I»a d._ ;yclohexyluree qui s f est formee est sepa- 
r-S<r et filtree- On evapc - a sec le filtrat et on applique le resi- 
35 du a une colonne contenar. 3 ,u silicagel On utilise comrne eluant 
an mdlange chlorof.orme : etL.Mioi 9:1- Le produit est en suite recris- 
talli3^ a partir d'ethancl le rendement est de 6,1 g, 

^liminat icn de_3 ^2P~2. r _L ^r-<L bliica.ge_ i_ NO ^— £ar bpjsenzox^ : On di-r.- 
.lout 0 g dt? 1 1 eo ber actlr;" 5 ~.Z'>-& de la -I-caxbobenzoxy-W-fdi-^ 2«chlor^- 
40 $\}\ : 7 ) s/cino] • T -.pt^-cy;? ~- j — ^ W -r.itro-arginyl-N^-carbobensor^ r -Ii- 
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ly syl-m- [di- ( 2-chlcro£thyl ) amino] -L-phenylalanyl-L-histidine dans 
60 ml de HC1 a 5 % dans du methanol. On effectue l'hydrogenation 
apres introduction d 1 environ 0,5 g de charbon palladie + 0,1 g de Pd 
tout en agitant et en maintenant la temperature a 4Q-50°C. Apres 
5 24 heures, on filtre au travers d'amiante, on evapore le filtrat a 
sec, on reprend le r^sidu avec une petite quantite de methanol et on 
precipite avec de 1' ether anfaydre ; on filtre en lavant soigneuse- 
ment avec de 1' ether anhydre, et on seche sous Tine lampe. Le rende- 
ment en produit (Produit A) est de 4,7 g. U se decompose au- 
10 dessus de 110°C ; son analyse donne les resultats suivants : 

calcule trouv^ 

01 % 28,4 28,91 

0l~ fo- 17^0 16,89 

® % ■ 14^6 14,20 

Ester methylique d'un pentapeptide - 



15 
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4,7 g d'hexachlorhydrate de l 1 ester methylique de la m-[di-(2- 
chloroy thyl ) amino] -L-phenylalanyl-L-arginyl-L-lysyl-ni-^di- ( 2-chloro- 
^thyl) amino] -L-phenylalanyl-L-histidine sont dissous dans 20 ml d f al- 
cool methylique et traites par une solution yquimoleculaire de 
5 CH^COONa dans de l r alcool methylique . Il se forme du chlorure de so- 
dium que l'on elimine par filtration ; a partir du filtrat, on separe 
le produit par precipitation a l'aide d' ether anhydre. Rendement : 
3,2 g ; P.F. : decomposition au-dela de 60°C. = -11,9 (c = 1 

dans de l'alcool methyliqu^. Analyse : 
' ^ calcule trouyy 

N % 17,72 17,12 

CI % i3 f8 14,13 

N a Cl fo _ 0,8 

Essais_exp^rimentaux_et cliniques : On pro cede a des essais chinrio- 
^ th.drapeutiques par mise en 

oeuvre du mode operatoire recommande par le C.C .U.S.C- , lequel mode 
op^ratoire est decrxt d'une maniere succincte ci-dessus (a la fin de 
la description, avant I'exemple I), page 3. A des fins therapeutic 
ques, on considere qu'il convient, au lieu d'utiliser un unique pep- 
20 tide, de preparer un melange des peptides sus-mentionnes, designs 
ci-dessus par les denominations abr^g^es 48/13, 48/15, 48/22, 161/11, 
210/B, en doses dquilibr^es d'une maniere telle qu'il se trouve 30 mg 
de m-di-(2-chloro4thyl)amino-phdnyl-L-alanine dans 1 ml de solution- 
En d£pit d f un tel mode operatoire, il subsiste encore la possibility, 
25 pour des applications en th<§rapeutique humaine, d'un effet favorable 
s^lectif (dans le cas d'une tumeur s^lectivement sensible k un seul 
peptide) sunoindri ; toutefois, en raison de la difficulty de predire 
la sensibility r^elle d'une tumeur donn^e k un peptide defini, la 
presence de plusieurs peptides, dotes de selectivites dif f erentes, 
30 accroit la possibility d'un effet therapeutique favorable. Autrement 
dit, avec un melange de peptides, le spectre antitumoral d»une prepa- 
ration se trouve elargi. Des exemples de l 1 effet antitumeur, aussi 
bien experimentaux que cliniques, sont donnes dans les Tableaux ci- 
aprfes* 

35 Comme il va de soi, et comme il resulte d'ailleurs deja de ce 

qui pryc&de, 1' invention ne se limite nullement h ceux de ses modes 
d 1 application, non plus qu'k ceux des modes de ryalisation de ses 
diverses parties, ayant yte plus specialement envisages ; elle en 
embrasse, au contraire, toutes les variantes* 



OCID:<FR 2094175A1 I > 



3 

cd 
i— I 

EH 



70 29723 



14 



2094175 



ed 

a 
h 

S3 



(D 



CO 

o 



o 

-P 

cd 
-p 

sj cq 
as © 

ft 

a 

■H ♦ 
- ffl 

3 m o 

ftC— 

cd 



o 



0 

B 
O 
O 
Pi 
05 
CO 



I 

M OQ 

CD <D 

iH 

-P 

o - 
m m 

md 
co -p 
o o 



a> 

ft 



CD 

Pi 
•H 

03 
Ml) 
CO 

o 

ft 

a 

o 

o 

03 
CD 



CD 
CD 

03 « 
XD O 
U ~H 

as +» 

ft 0 

a pj 

O H 
O 0 



-P 
Pi 

o 

03 

02 

•H 

cd 
m 
m 

CD 



CQ 
CD 



3 

cd 
t3 



CD 

GQ 
CD 
f*0 

cd 
-P 
Pi 

CD 
O 

u 

pi 

O 



CD 

Pi 



o 

-P 
CD 

•H 



CD 
',3 



CM 

CD 
O 

a 

i 

o 
a 



■H 

a> cq 



-p 

CD 

a 

CD 



CD 
-P 
Pi 
O 
O 



3 

a 

05 
CQ 

CD 

CD S 
tH 



O 

a 

ND 
-P 
I 

ft w 

3 



p* 

CD 



cd 

a 

•H 
PJ 

as 



CD 



-P 
CD 

-p a 

CD CD 

.O "H 

o cd 
- U 

rH -P 



CO 

Pi 

-P CD tD 
CQ 



CD 

■H 

CO 
rH 

cd 
i 

CD H 

CO >> 

o g 

rrj MD 



CD 
*H 

•H 

-P 
O 
3 



CQ 
Pi 

CD 

a 

-p 

CQ 
CD 
T=J 

CQ 
tS 
♦H 

O 



CQ 
U CD 
ftrH 



CD 

-P 

PI 
O 
CQ 

CQ 

13 

-P 
rH 

CQ 



CQ 
ft CD 
I rH 
O 



ft*© 



5 

a 
cd 



CQ 
CD 
hH 



o 



■H • CD 

cd -h 3 
/H cd o*H 

CQ -H >> 
CD CD Pt^ 
CD CD -P -P 
Tj- NDMD^CD 

-P o u 

ft CD NJ> o 
© ftttfH 

ft 3 ^ 
_p a ° 

h O I CD 
« ttf-HCM H 



CD 

a 



& 

CD 
Pi 



O 



CD 

a 

-p 

-pen 



ft 

CQ 

O 
CQ 

w 

•H 



I 



CQ 
CQ 

CD 

e*o i 

o a 

Fh 

ft <D 
CD ttf) 



-p 

CD 



CQ 
-H 

O 

CD 



PI 
CD 

CQ 
CD 



CD 
CD 
CQ 

o 

md 

a 

6) m 

ft cd 



CQ 
MD 
-H 
<w 
•H 
Pf 
O 

cd 

CQ 
-P 

Pi 
o 

CQ 
X 
cd 

a 



CQ 

a 

o 

a 

-p 

I 

w 
p* 

cd 
s 

PJ 

03 

CQ 
CD 

rH 
CQ 
CQ 
-P 

cd 
-p 

CQ 
P{ 

o 
o 

H 

o 



o 

-CD 

% 

p! 
o 

CQ 

cd 

cd. 
ft 

a 
o 
o 

u 

ft 

OQ 
XD 
-P 
•H 

cd 
U 
-P 

w 

cd 
a 



CQ 
CD 
H 

u 

CQ 
CQ 

CD 

a 

-p 

CD 
t3 

CQ 

•H 
O 
ft 



CQ 
PI 
O 
*H 
-P 

cd 

*H 

cd 
> 



CD 

a 
o 



I CQ 

^ CD 
CD -P 

*H >> 
O 
CD O 

^ O 



VO 
I 



I 



CM 
I 



o 

vo 
I 



CQ 

•H 
O 



cd 

rH CD 
-P 
CD 05 



m-^-iOk^c^ tOCTfcCDC*- COCO m^- LTV KMT\ ^- OA 
C 00 CM O ^— C — r<^ CM V£) CM CM rj- ^t— C*— CM CM (J\ 



vo cno vo 
I I I I I 



ino o in 
mco erven 
I I I I 



tr\ir\o CM 

I I I I I 



CM to ^J- CO 
O- CO CO CO 

I I I I 



m 



CD 

PS 

CD O 
ttf-H CD 
Cd CQ Q 
-P CQ 3 
CD -P 
© ^ 

U S Q> OQ 
^ ^ © 
O 



^r— rovvo in cjn 
cm r— cn 

— *o •* LPi ro* -^j- 
cn roco ^ vo 

+ I -H -H +! -H 

extern 



go -^t- tr\ to ««— vovoi-^ 

C^^i-VO OA K\ <J\ cr- ^t- rX>CJ\COO 



- ^ - ^ » "3* O m t"- OA CTvO CM ^ O CM tO 
tfMOCr— oalca ir\ co OA OA rovo vo QO OA vo CO CO OA 

- I I I I i i i i i iiii 

CM 00 OA GO CO 
CM "<^VO CO 

I 1 I I I 



Cd VD CO rH 

-p-p-p ctf 

Pi -H Jh -P 
O H O O 

s: a-p 



o o o 



CO CO GO GO GO GO GO GO 00 GO 00 CO GO 

1 I 



CD ttf 

© I Ctf) 

©hi a 
© i 

o a p; 

Q © 



GO GO 00 ^ GO 

GO VOCOOA COVOCOOA GO VOGOOA vOGOOA 



CM-si-LfAC— O CM LfA C — O CM LTA C— O 



LfA 



© I 

u © © 

& © -H 

a* cd 



o o o o o 
o o o o o 

i — CM CM CM CM 

AAAAA 



KA KAf<Af<A C<AtO tOtOKA rXAKAtOKA 



CQ 

CQ 
O 
ft 

B 
O 

o 



I 

H P5 

£° 

XD 

XJ -P 
ftXD 
I 

O II 
PJ^ 
■HhI 

aca 
o cd 



o 
I 

CM 



© 

Pi 
I cd 

t3 cd 



I XD 

a cd o 
o o Pi 

O ft 



vo 



rH 
O 

-P 

o 

jH 

CQ 
I 

a 

o 

u 

Ah 
I 

iH 



to 
GO 



= = c 



(9 

-P 

O 
CO 

I 

tH 



tH 

i 



LfA 

CO 



o 
I 

o 



PS 

m 
I 

rH 
CQ 
I 

i 

a 



CM 
CM 



GO 



5 DOC ID: <FR 20941 75A1_I_> 





70 29723 



15 



2094175 



CD 
0 

a 

*H 
■P 
ceS 
•H 

a) 



cd I m 

d © 

a H >> 

o o 

!2J O O 



t 



CM 

cn 
I 



cq aJ 

H <D 
•H -P 
O © Oj 



cr» 



V4D 

I 



VO CM CO 

GO CO 
•k. •» n 

O CM pry 

CO CTiC^ 

I ! I 



^ LTV CM t- CM 

CT» VO VO ^ 00 

CM -^LOVO O- CO 

I I I I I I 



© 



©OS 

a5 do a 

Cl <D -P 

© *h 

O $0 

3 Jn © 
•O 
Ph 



I 



oo vo ^j- 

C^CM <r- 

o o m 

I 1 3 



co en co tr\c*-co 

IT\ M3 <^ CO VO C*- 

CT> fOVD CM ^*r- 

ir\vo c— co cr> 
l I I I I I 



-P -P -p a) 
Jh -H -P 

O rH O O 

S fl-P 



CM CM CM C M 00 CM CM CM CM CM 



O O N"i 



O O O O CM 



<H 

-P 
© 

© 

«P 

CQ 

H 

a) 
© 

a5 



S bo 

©^ a 
o a a 



-*-co 

<X> CO C7> 



co 

CM 



^-00 

vo co crvro 
LT\ c— o Ln 



© ! 

M m cq 

fQ © -H 

a- cd 

o*d to 
S3 



CM 



CM CM CM to CM C*- 



CM 



m 

Ml) 
03 
O 
ft 

a 

o 



I-t 

t 

I 
I 

1 



© 

I o 

• • 

&4 -P 



CD 
■H 

I 

i 

a 
* 

03 



I 
» 



CQ 
1 

M © 

is 
ao 



o o c 



CM 




3CID: <FR 2094175A1_I_> 



70 29723 16 2094175 



CO 

U 
o 



-P 

ft 
CD 

COM 



M 



3 
CD 

H 
.Q 
cd 

EH 



-p d 

03 
CD 
rH 
PJ ^ 

CD cd 

• ft£H 
Lf>-P (D 

O- CD 

_ d u 

cd CD 3 

o o 
^ 3 ft 

CD 

Lf\ -H CD 

-H 
-P 
<d o m 

Q ^ cd 

o a 

S3 «D 

*h cd a 

O CO 

H o co 

CD TS CD 
O rH 
O CD 
G -P 

^ o 
cd co 
• 

-P CD 
CD ^ CD 
O r-j 
CO «-^*r-3 CO 
CD O -P 
CO CD £ 

•Ht- a © 
-p xd a 

ft cd -H -H 
CD CQ tq ^ 
ft w W 

O ft 
CDO TC5 W 
00 CD 

CD 

CO h to 
CD CD JIJ 
S CO O 
R O O-H 
Cd OXD-P 

£l o 

CD O O 
cd 

CO CO CO 

R -H CD 

^ cd -P ?H 
CD CD -P 

S CO o 5 

CD CO cd 

-p - 

•H *d CO CQ 
-P -H CD 

a CQ rH 

Cfl CD -3 

BOOT 
•P XD CO CD 

CD -P 
^ CQ CQ 

w oa h? &h 



CD 
rH 

rQ CQ 

a co 

O -P 

o 

d o 

£ CD 

O H 

-P 

3 CQ 
d CD 
•H 

a 

•H 



LTN 



cd 

O 



VO 

cn 

! 



VO 
I 



o 

GO 



cd 
GQ 



vO 

LTV 
I 



CT\ 

cn 

I 



CD 

cT 
I 



53 CD 
-P 

cd 



o 

-P 



cd 

rH 

CD 



CQ 

a -h 

•H O 
Q ft 





ir\vo t— 






c- 




cd 




CM lA[>t> 


o 


1 1 1 1 



io cn o 

CM CM O CM 

xt-ir* co 
tovo c— t>- 
I I I I 



o 

CD 



cd 

m 



tOO LT\*-~ 
00 LO^ 

lo cm tovo 
^-vo c— oo 
I I I i 



"3" <r- 00 <r- 

•» *» • 

CM tOC*-VO 
VO 1>-00 

I I I I 



LT\ CM t*-0 
CM VO CO O 

•» *k •» m 

vo it\ko lt\ 

CM VO t— 00 

till 



H 

VD cd 

-p "P 

*H O 
rH -P 
Cd^H 
-P CQ 
fn -P 
O Jh 

£ o 

a 



LPs 

cd 
o 



VO VO vo VO 
OO ««- CM 



vo vo VO vo 

O O <r-^0 



O 

00 



cd 

CQ 



VO VO VO vo 



vo vo vo vo 
OOOtO 



vo vo vo vo 
o o o cvT 



CO 

CD^ 

o 

•H CO 
CO Fh 

co d 

CD CD 

a 

V CD +3 



cd 
o 



«^-vo O-CD 
VO O CM K\ 

co cn cncn 

I I I I 



(TkO\ GO 
•* •* •» 

CO cvto^ 
00 CTt cn CTv 
lilt 



o 

00 



cd 

CQ 



Lf\ f — %^VO 
VO t^vo CM 

•» •» 01 

LTNO CM 

^ C** GO cn 

I t I I 



LTS CVi C-~ C*"~ 
CM ^— CM VO 
•» •» «t «t 
VD(T>t-(VJ 

vo tr-co cn 
I I I l 



o rovo oo 
cm ^ 

^ •» 
roc— ^- to 
lo £>- CO cn 
I I 1 I 



m SB cn 
cd M I 

C0\ CD fH 
O ttf I 

pi a a 



^- CO 

VO 00 CT* 



^00 

vo oo cn 
tnc^o* 



^■co 
vo co cn 

ifM^O* 



CO 
XD 
CO 

o 
ft 
a 
o 
o 



cn 



o 

O 



O 

CM 



O 
O 



VO 

o 
o 



t 1 



3DOCI0: <FR 2094175A 1_t_> 



70 



29723 



17 



2094T75 



CD 
■H 

cd 
B 
53 

CO 

-p 

S3 

0> 



cd 
ft 



<D 

53 

rH 
CD 

& 

03 



f 

>> 5h 

£ d ID 

"2 ° H 

PL, • £ 

I ^ X O 
O 

S3 lf\ CD CD 

•H CD 

§ ^ CO 
CD CD 03 

>>o |> 

^ O 0) -H 

XD H O 3 
O tfl-p o 
*h vd 

o ©*~ v ta 

*cf co S3 
© o 

o 



-p 



CO 
O 





O 








CM 




+ 














M 




M 




M 


+ 




CM 




CM 


CD 




rH 


CO 






cd 




EH 


+ 




















+ 



CM 

i m a 

•H CM «H 
O -P 

i moo cd 
s S ^ ^ 

© xd -P 
<D CQ 
T3 O »H 
fc <DC- S3 

a 55 © a 
o to cd 

tO CQ 

CO CD 

>>t3 

a co rH 

^© O © 



rS if 



•Hrl © 

©if 

fi ft CQ 



o s cd 3 

ftlHO 

a to i-j 
cd ej © 

O 73 CO 
^ — -H 
* — CO © O 
CD **© Jh 
© fc-P 
H -H C3 
3 -P «d4 

O ft» v ' * 

to • ft © H 

- o a ft© d 
\ © cd -p © • 
© d m S3 73 to 

CT 1 © © ©> — < *3 
% *— "H H 

-P 53 CO *H 

CO CQ S3 «HD > 
© cd 5* O CD O -H 
13 iH O *H >» Cd T3 

■h e< ^ -gin p<ci 

+» o © cd o to -H 
Pro H -h o © 

© S3 53 O ,Q CQ 
ft O O VE CD CD 

to ft on ss tat 

© xl 



« © S tO^r-l 
*H 03 OS ft ft © 

'Si- o 
© aJ-HH - o fl 

tiOrH 0 © 3 

3 © 3 rtH u 

H cd -h cd rH 

"© © © 73 -P fc> O 

S 73 s3 cd m -P 
53 © -p -P © 

73 -p ^ © a 73 

*3 C *H -H 



3 



© © © rH -Hxd h 

<h-p a] d a & 
<m -p o i Ti d © 



73 (I 



CD 

cd j 
ft S3 
o 

© «H 
© -P 

+» © cd 
>* © o 

O -H -H 
O -P <M 

o cd-H 

s a 73 

CD MD O 



cd 3 
H o 

© © 

u a . 



CQ 53 

/CD OF* ID © 
t,, © © t3 

••ft 3 -P 

cd " r " 3 >» to 
o cd 
o ~ © o Ph 

£j © cd-p ftH ^ 
ft >-Hc3 OO 

co-CDrcj »> pio U 
x* * H C cd © o © 

CI <f-*H h3 CM ft 



I 

© © cd 

a © s 

© -P 

o 

m o co 
+5 ^ CD 

a a rH 

© o 

a h to 

50-p a 

Jm n3 CQ 
CD © © 
©-H-H 

O H S-P 



H 

M3) 



© 

O 
© 

IS 

© 

-P 

cd 
-p 

© 

XD 



o 

o d -H 

-H rH © 
-P fctf CD 

M © CO 
© ttf-H 

ft © -p 
© fi © cd 

•H >• © 

fl/flj'd ft 



H © 
o © 

Pi -H 

o cd.^ 
© a-p 

•H © f5 
© © 

md a 

3 ^t- © 

'-P 





© 


© 






a* 


<© 




rH 




ft 


-H 


a 


rH © 


0 


O d 


c © 


cr* 




P3 -H 




O ^ 


0 0 


*H O 


*H j4 


-P rH 


-P ft 


cd 0 


•h a 


Jh -h 




O ^ 


c3 rH 


■H cd 


ft 


rH Jn 


to m 


VD 


•H © 


a-p 


n Td 


© 



© 



CD 



O 
CM 



o 

CM 



CO CO ^ ©o 

ft u © a-r- 

ft-© <hhxd 

© S3 © ,0 n3 !| 
f-f ^<D - cd © 

do© 

P ^ -H 

cd o 

& 0 ft 

© o 

ftsej -H © 
Jh -Pt3 
O O • 53 

•H © © © S4 © 
H'drQ -H -P 

*2 cd o a ^ 
a © -© -h -h © 

<*J -P .rr* © ft 



o 



0 -P 

O cd O 
•H -P -H 
-P XD -P 

cd — 

M rH 



© CO 
-P M 

Si =3 
© © 

a -h 

© Pw 

-P vi) 

•H -P 

© d 
^ © 

EH 



-P © 

cd -p 
-P *H 
cd 

u 



I © 



3 

O T3 

-P -P 
© 3 
O 

P^© 
© 

ci cd 



M 
© 

CQ 



© 
rH © 
VD © 

a 

•H 
© -P 
H ft 
© 

a* 

ft © 

-P 

d 

© 



1 1 

•HNl) 

cd -P 
-p © 
© -p 

T=J ^ SH 
© 53 

© a © 

cd © H 
ft-P f-| 



M 

to 

i9 



© 

T3 
cd 
rH 

<d 



© 



© 
I © 

■H H 

a © 



GO 



O 
© 

© 
© 

rH 
© 



t3 
O 



© 
•H 

•s 



1 

t«a 

W O 
•H 
©-P 
T3 cd^ 
© © 
©•Hr-I 
■H rH Cd 

^ cd d 
d oh 

H O +» 
CdrH © 
© 



S3 

© 

M © 
© X 
^ O 
53 'C* 
© S3 

iH 

§1 

CQ © 
•H © 

S3 © © 

© 53 P 
•H rH 
Si ft© 
© rH 
> 

O © 
© S3 
© rH Cd 
S rQ 73 
O © 
0 U © 
•H % © © 
Oft© 

u o © 
cd S3 © 

o «h a 



1 

© 



© H 
© © 
U © 53 O 

XI) -P<M M 

-P S3«w t3 
S3 © © 

© xd 
© © © 

XD ft-P © 

© c3 ^ 

© S3 53 
•p o © 
-P ^,0 H 

© O © ft 



© 

H 



00 



&4 



CM 
tO 



cm 



P4 



PH 



70 29723 



18 



2094175 



PITS. 
O 

cd -h to 
d © 

13 -H CD Itf) 

a -p a >i 

O O -Htr\ 
■H O -P 

-p — . o cd © 

•H 0 -P 

Pi © a> 
cd Ph iH © m 
ftp fi«d 
OQ^D CD tao-H 

rlrl (D ^ O 




<D 
-P 
•H 

GQ 



M 
M 

si 
a! 
o> 

H 



00 CO 

4* Ph 

S S* 

© © 

a -H 

© Ph 

<P Xl> 

-H-P 
cfl 

en 



t © 

-P © fctf) 

cd -p c . 
-p t~i ro 
*© cdH cq 
Jh xd <d 

© 

d ©4* 
O^H ft 
■H (9 
-P -P Ph ft 
Q d (H 

O rO ft Q> 

p*© <T3 

P0t3 -P 
05 « .. 
*H 3 © « 



w 

© 

30 



CD 

a 

CD cd 

o o 



o 



0) ^ 

if £ 
aJ o 

X H 
© O 

u m 
-p -h 



>>h ^ a -p <d 

tiXi A © © Ph 







£ CD 




OX!> 




-P Ph 


© 


*H ft-H 


Ph 05 








ft CQ 




© 


o 


CO CD 




© 0 


© 


CO <M 


a 


cd<M 


o 


-P -H 




CD 




cd 




•P CQ 




*© © 


g5 





CQ 
OS 



Cd 

£3 CQ «H 

O © 

0 CQ ND 

ft CQ 3 

o5 
© -p 

a ^d-p 
o a 



-p 
>> 

o 
o 
Ph 

o 

-w 

£2 



O 
© 



© 

©. 
ft 

cd 



© 

cd 
X 
© 
Ph 

-P 
o 

-p 
© 



CQ 
© 

© a 

iH O 

■p 
§ >> 

3 o 

Ph 

O © 

CD -H © 

© a u 



© 

Ph H -P 



•H 



cd © cd 

CD O 

cd © a 

■PrlH 
*ffl O 3 

S«H ft 



I I 

si cd 
o -p 

ftXD 

* a 

© 
CQ > 
© CO 

a 

o -P 
-P -H 
>> O 

o u 

O 
Ph 

O a 

•H O 

s a 



71 

s*p* 

•do 



**h© 

^©a 
a**P 

r-R O 
O 

m • 
©©© 

©fcd 
©VI tj* 

cQHo 



Ph 
O 
& 

O 

Pi 

si 

§5 

© o 

3 SJ 

* & 



© 






O 


■h « 


3 


CQ © 


o 


© © 


a 








ft iH a 




© © 


Ph 




ss 




© 


O <W 


a 


© <M 




t> -H 


EH. 


cd 



b0 



oq 
I © 

a as 

-P 



VO 



CQ 



VO 



VO 



CO 

- m 

CQ 



vo 



vo 



.20941 75A1 J_> 



70 29723 



19 



2094175 



p 



O 3 £D cd 

£ • O C M Q) 

O rj ft-H W 
•H Co -H 

h ^ ^ 

«H bo O T$ o 
H -H O 

B cd cd cd cd 

<aj -p 4* P4 r-J 



rQ CD 

M © 2 

a* a «h 

rH «30 
Q3 O O 

©•H-HH 
ttf)-P O 
O Cd-H 

AH ?HTl 

O O O Cd CD 
-H-P-H U t-4 

■H S^D CD cd 

Jm o a 

o3 -p cd o 

Pi Pi S3 
m m • -H rH 
•H >> CD- d 
P 03 H ft 



I CD -H 

© CD -P CO 
•H-H (D 
fl 0«h (D 
<ONU Ch > 
r> Pi ©XD 
O w 
Orj Q 
<D d d CQ 
> O <D 
Cd h 

oo • cd 

©•P QJ 

VD f3 H « • 

CQ CD Co O CQ 

^ fl-P O fl> 

Cd (D O CD H 
03 -p CQ ,0 



a i S i 

OtI ffl 0 
r| 3 Q) . J) 

-P-H -PAH 
cdP* -H o 

•rH • 43 <D 
CD Cd Cd CM 

•h ©h-p m 

O -P CD CD O li 

a cd t3 a -h 
a -h-p co 

©MD ^ 3 CD 
OM) f}-P 
•H © tI >j 
03 00 -P So 
Cd CD 3 (D -H O 

I 

-H 

Cm -p 

•h a 
a cd -p 

co cd -p 

ft"© 

o g -p 

•H ^3 Cd CD 

tP- -p > 
cd ^ *© cd 

0 <DH S) 

1— { -H -P CQ 
*©-P S^D 

1 a] o h 



CD 



Cd rH H 

<4 r& 



3 00 

o cd 

-P?M 

I 

O 

rO CD tH CD 
O-H S-H 
C; Pi*H P, 

f cd ^ cd 

^ H O ^ 

e'PTip 



o 



■a 



h cd 

.4 >J 



€> 

M 
0 

CQ 


• 


S3 


Age 


• 


CV 

vc 


Ini 


• 

« 


• 



m m 

CD © 
HND 
3 "H 
H O 
H «M 
CD (DH 
O IHH 

NU 
O ^ O 
©^ ft 

cd hseh 



I cd 

•H rH 
•P 

00 CD M 

cS«dH 
H M 
ft-P 
cd £ CD 

§Cd Pi 

«P 6-1 
CD H 

a «H 

O <w • 

a a cd 

-H tH *rH 
O 00 
CD CQ 
3 CD 



3 



-P 

CD LH CQ 
H © 
rH©© • 

© H XD-P t-i 
-H<0 M £ m 
-P H ft CD Ml? 

M -P C3 -rH 2 

cd sS p ttf) 
ft o cd cd 

OS ft-P 

g a* « 

O • -H © CD 



©^ O 



ftrH 
© O 

©O © 

JsLA O © 
t*0 -P -H 



rH 
©H I 

•H COH • 
© ftrH 
i-H >> © O 

ft • O-H 
Cd © CD CQ 
ft-H > CJ 

© cd cd 

© © M 
S © -r-P 

o 

•H al ©"d 
OH^ 
£j cd © 
cd © -p CD 



GO 

ITS 



(2J 



<3j 
« 

CQ 



70 29723 



20 



2094175 



• — 



O -P CD <D 

<H -P 

a- aJ © 



•H © 
o ^ 

<D -P 
JQ 4-3 

ffl a m 
o a> 
-h CO 
o to aJ 
-h eo -p 
-pom 
© M aJ 
t*0-P 

•Htf a 
i — I 

*© • CQ 
S © CD 
<*! > TJ 



, O 
"4h <Do -r-i 3 

irva>r- 1*- or 4 

-©rHKN© CD 3 

00 DO CD 3 3© 
KVW CDCD t->- 

a) 3 o > ra 
f-Kd o >>2*cd 3 
3 -no aJr-H t-3 

GJO CD CD— O • 
hCS flS (Do 03 
XDCCWD CDu© CTv^CD 

Si -P -H IM) 
©O © CO J3 d00 *d 



O CD h"*© 
EH <tf 



0*TJ 0} 
CD 

© £j ft 

a o 

f*J -P iH 



00 



CD CD 
© CD © 

•H O 

d cd <+h 

o a 
-h a 2 
-p cd t3 
a 

CD CD erf 
ft <D 
© -J t> 
*H © -H 



LTV 



-P -P 

cd cd 

*H ft U 

g ^ 
*h © o 

a <d © 
as ^ a 

XD <M 
CQ O 
©*© © 
P4 « rH 



© 

■H © 

a © 
o a 

-P XD 

© t*o tf 
© o as 

■H M 
Xj-P O 
O © XJ 

±* ® p 

o o w 



© 



-p-p 
© 3 cd 

O X* ft 
C3 XD 

p d a 



CD 



© 

cd 

K o 

_2 . ^ 
© o 

ft © 

© *H 

a o *3 

© «H © 



I 



^* 

•H 
-P 
-P CD cd 
CdTJXj 

-p cd ft - 
© -P a © 

OGQ >> CD 

U H iH 

ft • ft' 

-P © -H 

CD CD -P • 

g Cd © HH 

O cd 3H 

d -p -p ai-j 

O *H cd © © 

^ <w -P CD ft 

cd a*© 3 >> 



© 

•H © 
O O © 

^ © ss 

03 > © 
o cd © 



© 

© 

1 CQ 


• 

s 


• 


1 © 


to 




Ini- 
tialea 


• 
« 


S.B. 



© 

© 

©H 

•H © 
cd tS © 

a vd 
a © ?h 

© CD VD 

a © o 

© H 

3 © 
© © 3 

a -p © 

© 

Eh B ft 



*© 
-P 

© 

j4 xi © 

? 2 3 

U cd o 
© o 

a © © 

a ^ a 

© a 

a *h cd 

-p a 
© © 

r— j © © 

t3 ft ^ 

o o 

52J ^ © 



j g 

3 ^ CO 
O - -H 

ftTi o 
© © 

-P CD 3 
•H © *^ 
O © 
MP© 

t3 © a 



Ph 



zDCXID: <FR 20941 75A1 J_> 





70 29723 



21 



2094175 




XX ID: <FR 2094175A1_I_> 



70 29723 " 2094175 

Re vendicat long 
1 . Compost possedant la formule gene"rale suivante : 



H(CH 2 CH 2 Cl) 2 




I 

R 1 -NH-GH_CO-R 2 



dans laquelle R., repr^sente -H f CH^ CH^ ou -CO-C 



-GO-CH .CH_ 



H 2 represent e -OH, -OX (X est -CHj ou -C^) , 
10 -MH-(CH 2 ) 4 _CH-C00G 2 H 5 , -MH-CH-COOH , 

2 I 2 




C0MH 2 



15 



•MH-CH-COOC-H,- , 

. CH^ 
ou 




N(CH 2 CH 2 Cl) 2 



-NH-CH-CO-MH-CH-OO-HH-CH-CO-NH-CH-COOCI^ 
(CH 2 ) 3 (CH 2 ) 4 L 

20 MH HH_ C . CH 

' II 

H 2 H_C=NH N NH 

2. Compost selon la re vendicat ion 1, caracterise' en ce que aa 
molecule comporte la succession peptidique suivante : ester etnyli- 

25 que de la l-prolyl.m-di( 2 -chloro^thyl)-amino-L-phenyl a lanine. 

3. Compost selon l a revendication 1, caracterise' en ce que sa 
molecule comporte la succession peptidique suivante : ester •e'thyli- 
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que de la N,£^m-^.i(2-chloroethyl) -amino] -Ii-phenyl-alanylJ-L-lysine. 

4. Compose selon la revendication 1 , caracterise en ce que sa 
molecule comporte la succession peptidique suivante : ester etbyli- 
que de la m-di ( 2-chlor o^thyl ) -amino-phenyl-L-alanyl-L-asparagine . 
5 5. Compost selon la revendication 1, caracterise en ce que sa 

molecule comporte la succession peptidique suivante : ester <§thyli- 
que de la p-f luoro.L-ph4nylalanyl-glycyl-m-di(2-chloro^thyl) -amino- 
ph£nyl-L-alanyl-L-norvaline • 

6. Compost selon la revendication 1, caracteris£ en ce que sa 
10 molecule comporte la succession peptidique suivante : ester methyli- 

que de la m-di ( 2-chloro4thyl ) -amino-ph.dnyl-L-alanyl .L-argin 
lysyl-m-di ( 2-chloro 6 thyl ; -amino-ph^nyl-L-alanyl-L-his tidine 

7. Composition caracteris^e en ce qu'elle contient un melange 
de composes poss^dant la formule gdndrale spdcifiee dans la revendi- 

1 5 cation 1 . 

•8. Composition caraoteris^e en ce qu'elle contient un melange 
des composes respectivement specifics dans les revendications 2, 3, 
4, 5 et 6. 

9. Proced£ pour le traitement de tumeurs sur des animauz, y 
20 compris des Stres bumains, caracterise en ce qu'il consiste essen- 

tiellement a administrer, a un h6te, une quantite pharmacologique 
d*un compose selon la revendication 1. 

10. Proc£d£ pour le traitement de tumeurs sur des animaux, y 
compris des etres humains, caracterise en ce qu'il consiste essentia 

25 ellement k administrer, a un hote, une quantity pharmacologique d f u- 
ne composition selon la 2*evendication 8. 
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